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L'état des recherches concernant les! protêines'-- <lp l"ait n'avait é té (p.!E 
très brièvement évoqué au dernier Congrès Intern.aÙonal de La~tecie en 1974, 
dans le cadre d'un exposé p~us général: du Dr. Shahani.'Si nous nous prcpcscns 
de mettre 1'accent sur les' principaux résultats ob'tenus dans ce domaine durant 
185 4 année!; passées, il n6u~ faudra néanmoins rappeler dGs' données importantes 
pcstérieures A 1970, époque A laquelle le Dr. Mc Kenzie a-.ra it p"-ssé en r.evue 
l e sujet dans le cadre du 1'80 Congrès International de Laiterie. Pour t out ce 
qui a été fait antér1euremen~, on po~ra se rapporter aux deux ,volumes de l'ouvra-
ge "Milk proteins", publié eH 1971 par le mêIiJ.e auteur (MC Kenzie;---1971l . Une 
r~vue concernant l e s protéinéS du lai~ humain a été publiée rêcemment 
(Bf. zko r ova iny, 1977). I-! j 'C ," ) 
Il n'est paf dans ~tre int~ntion de passer,-.{.-<::i _en revue toutes les 
connaissances acqu:.s ': :·,' ces der.iê res :annf!E!s dans le domaine des protéines du 
lait tl).d.is, à parL.r r.l ~ .i résult~ts qu~ nouS!; semb1,81'It les plus s,ignificatifs, de 
~ cnter de répondre aux 3 questions qpe le 'çherc~eur C!.':l. ,1 '\~t~lisateur se posent 
à propml d E< ces prot~ines ! . O' oü vi~ent-elles\ ? Que·,~&ft':"elles ? Ft quoi servent-
elles? . . \ 
.\ 
, 
1. D'OU VIENNENT LES PROTEINES DU IA~T ? ,! ...... 
1 --,1 . 
L€>s prctéines alimantairegi'-._sont d~:rtâaées en acides aminés dans le 
tractus digestif'- TransP':'-r.û's ':par la voiè ' sa.i)gu:!J.le :ve5'S leurs 'lieWC d'utilisation, 
ces acides aminés constit.uent la màt~:~e,-..Prep1ièr~ d~,,, f.1ytes les protéines corpo-
relles.L'un de ces lieux, chez l e mainltl'ft'ê"t'e en ~at.ion,est laqlandë lDauntaire. 
Chez la vache, celle-ci renferme un grand nomb~~' de petites afvéGles, les acini, 
entourées chacune d'une couche de cellules secrétrices, et t outes connectées, 
par une série de canaux, au canal du trayon par l equel -. 'i-"'éCbulè ::l _e lait qui 
provient des cellules SÉcrétrices. La figure 1 montre le schéma d'une de ces 
cellules telles qu'on peut les voir au microscope é lectronique,. Les acides aminés 
sont ccndults à la : ce~lule par les _ çaJ?~~l~.l.res $~nqui~;S, H;0'-:lS~-~, ~c<~nts A l a membrane 
basale qu'Us traversent pour pénétrer dans la --}:êllule-~~-·f)ans 'celle-ci la bicsyn- _}: l ' 
thèse de protéines à partir des aCiaes'-amlnes a -'t:l.ieu· cOOllJe dans toute autre _.:--<- ... 
cellule. Nous nlen décrirons que quelques caractéristiques. Les riboscmes, sûr 
lesquels sont syn~étisés les pro~ines ,du lait à partir de l'information généti-
que provenant du noyau de la cellule (à chaque protéine y correspond un fragment 
d'ADN ,,:ppelé "gène de structure"'), s ont fixés sur le réticulum endoplasmique, 
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comme c'est la cas pour toute protéine oevdnt être excré tée par une cellule. Le 
r e ticulum es t un réseau complexe de canalicules limi,t ées par une membrane lipo-
protéique, communiquant avec un empilement de saccules aplaties qui surmontent 
l e ncyau, l'appareil de Golgi. Aussitet synthétisées sur ' les ribosomes, les pro-
t êines pénètrent dans le r e ticulum et m!;rent vers l'appareil de Golgi où a lieu, 
pour certaines d 'entre e lle s. addition de groupements phosphates cu glycoeldiques 
(Eingham & ~l, 1972). Des vacucles contenant des protéines se détachent du Golgi, 
migrent vers le pOle apica l de la cellule sécrétrice e t déversent leur contenu 
dans l'acinus. Dès la séparation des vacuoles du Golgi. on peut y apercevoir au 
microscope é l ectronique 1 a 3 micelles de caséines par vacuole. 
On s'cst demand~ dep~is lonqtemps pourquoi certaines protéines, celles 
qui étaient excrétées, pénétraient dans ~e réticulum alors qu'il n'en était pas 
ùe mëme pour les autres pr otéines cellulaires. Un élément de réponse essentiel 
a été apporté à cette question par Milstein & al (1972). Il semble maintenant 
que les chaines t,:Jeptidiques synthétisées sur les ribosomes liés soient toujours 
plus longues que les protéines excrétées ' correspondantes. La molécule fraicheroent 
synthétisée (nu pré-protéine) pGssède, à sa partie NH 2 terminale un segment de 15 A 30 acides aminés (extra-pièce) très apolaire, ayant donc une f orte affinité 
pour les lipides. Ce segment permettrait le passage de la pré-protêine à traver s 
la membrane lipo-protéique qu réticulum, et l'e_xtra,-pièce serait par l a suite 
éliminée sous l'action d'une protéase spécifique (Big. 2). , 
Il a été montré três récemment que les 6 protéines majeuros synthétisées 
dans la qlande mammaire (les 4 caséines, a
s1 «52 ~ et ~ , la ~-lactoglobuline 
e t l'a -lactalbumine) sont de même synthê tisées sous forme de préprotéines dont 
les structures sont maintenant connues (Gaye & al, 1977 1 Mercier & al, 1978 a 
e t b) (Fig. 3). 
L'excrétion des lipides ,du lait par la cellule sécrétrice a lieu suivant 
un processus assez différent. Des gouttelettes lipidiques apparaissent dans le 
cytoplasme et se déplacent vers le pOle apical de la celluleoà ils traversent 
la membrane e n s'en entourant (Fig. 1). Ainsi les qlobules gras, dans le lait, 
sont couverts d'une membrane qui représente en fait une fraction de membrane cel-
lulaire, formée de lipides et de protéines . 
Nous avons vu qu'à chaque proté ine correspond, dans le noyau de la 
cellule, un gêne de structure, formé d'un fragment d'ADN. L'ADN est un constituant 
des chromosomes. Dans l es cellules des mammifères, chaque chromosome existe en 
double exemplaires .. Un exemplaire provient du përe, l'autre de la mère. Il arrive 
parfois qu'un gène soit l' objet d'une mutation. Celle-ci entraine génér a lement 
une modificbtion ponctuelle qui se traduit, au niveau de la prot~ine codée p~r 
ce gène, par l e remplacement d'un acide aminé par un autre acide aminé. Si cette 
mutation a lieu dans une cellule germinale, l'une des paires de chromosomes qui 
se retrouveront dans l'oeuf sera formée de 2 chromosomes différan~très légère-
ment, portant l'un le gêne initial, l'autre le gène muté. Toutes les cellules de 
l'orqanisme , dont celles d~ la glande mammaire, auront cette particularité. Les 2 
gênes homologues A et B (appelés alors allê l es) ne conduiront plus ! la synthèse 
de la même protéine, mais â celle de 2 "variants génétiques". L'animal est dit 
"hé térozygote" pour le qêne considéré. Suivant les lois de la g~nétique mendélien-
ne, sa descendance sera farDée d'individus homozygotes pour l'un ou l'autre gêne 
(leurs cellules contiendront toutes soit A, soit B), ou hétérozygotes (toutes 
leurs cellules contiendront A et B). 
- 62 -
P1qur. 2 
Méean1!UD.. ci lel'1trl!e des préeuraeurs 


















-1 -5 -10 -15 1 5 
MEI-LYS-VAL-LEU-ILE-LEU-ALA-CYS-LEU-VAL-ALA-LEU-ALA-LEU-AlAt-ARG-GlU-GLN-GLU-GlU-LEU-ASN-_ 
-1 -5 -10 -15 , 1 5 
MET - LYS- LEU- LEU-l LE- LEU- THR-CYS- lEU-VAL -ALA-VAL-MA- LEU- ALArARG-PRO- LYS-H1S-PRO-1 LE- lYS - _ 
-1 -5 -10 -15 1 5 
MET-lYS-VAL- LEU-MET- LYS-ALA-CYS-LEU-VAL-ALA-VAL-ALA-lEU-ALA+- LYS - - MET, -VAL-_ 
• 
-IK-CASEIN ILE LEU -10 -15 -21 11 5 
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f~gUAe 3 AM1NO TERM1NAL SEQUENCES Of THE PRECURSORSIPRE-PROTEINSJOf THE SIX OV1NE LACTOPROTEINS. 
Id'ap<è6 Gaye ' al. , 1977 MVlceVl ~ al., 1978a, 1978bJ. 
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L'existence de variants génétiques parmi les protéines du lait a étê 
:ni se DT! évidence par Aschaffenb'lrg et Drewry (955). L1I!!tude de ces variants a 
é t é poursuivie par AschaffenblJ.rg (1963), Kiddy. & al (1964), King 8. al (1965), 
I.ar~en et T~yma r.n (1 966) et surtout G~osclaud:!& al (1964, 1966, 1972, 1976,1978). 
Des études de populations ct de descendances ont montré que les gènes codant pour 
les 4 ca séines bovin~s étaient probablement situés très près les uns des auttes 
~ur l e mèroe c~xomosame (Grosclaude & al, 1972, 1978). 
2 . œ"!':!,U !:'::?iWCES ACTUELL~S DES PRCYrEI:;.JES DU LAIT 
Les connais sances ècquises avant 1971 ont été· revues par Mc Kenzi e 
(19?1). Pe s proçrê s considé rables o~t été acquis depuis lors. 
On distingue s nce:.:'! classiquement ~es caséines, constituants des 
mic.:elles , et l e s ?rotéine s du lac~osérum, ce tt.e classification correspondant à 
des s t ructures c t à 2S rOle~ biologique s très différents de ces 2 g roupes de 
protéine:>. On pput égalemf"::nt class er l e s protéines du lait en prot:éines synthé -
tisées da ns la glande m~~airc (c~sëines , a-lactalbumine, p-lactoglobulin~, 
lactofe rrine , lactoperoxydûse) IZt en protéi.nes provenant du sang lser11tn ë'. lbumine, 
transferrine, lyzoz)"-me, pla smine etc. 0,.), l es iIlIilunoçlobulines constitl~allt un 
groupe J. part dont certains éléments proviennent de la glande r:dlŒlél.iro e t ù';:utr st. 
du SdP.g (Love ns t ein & al, 1975). 
2.1. - Ca séines 
Les é tud0S génétiques c i tées plus haut, l' ~ lucidation de la structu~e 
primaire de tout~s l e s caséine s bovines (Mercier & al, 1971 ; Ribadeal' -Duœl~~ t:-
a l ; 19 72 ; Mercier e al, 1973 i Brignon et al, 1977) et de l e urs p l:écurs eurs 
(Gaye & al , 1977) ont apporté des connaissances fondamentales concernant :;"ori-
gine €t la structure des diff~rents constituants de la caséine entiêr e . Tous 
le3 comÇQsDnt3 de la caséine entière (et par 14 même leurs précurseu~o ) sont 
codés par ~ gènes de structure di ffé r ents, «51-en, a
s2-CN ~-CN e t ~ -Cn, 
q'.l i gouvarr.E:nt la synthèse de 4 c ha lnes peptidiques différentes cot'respondant 
r es.i.)eCtivcment a mc caséines a
sl 1 Œs2 1 P e t '(- • 
L'homologie étroite qui a été observée entre l~s structure s primaires 
des extra-pièces des caséines al' a~2 et p, l es caséines s ensible s ~u 
calci\lr.l , snggère pour c e s troiss protéInes ure origine phylogénique commune 
Gaye t 0.1 , 1977). 
2-. 1. 1. - Cao iU.ne. a:& 1 
La structure primaire de la caséine d 1 bovine a été éluc idée par 
Nf>rcieT. & al ( 971). Cinq w·,r !ants géné tic;:ue::: dL B, c, D, El de cett~ proté ine 
ont ét~ découverts parmi les e spèces du genre Bos (Bovins, zébus , yaks) . Les 
substitutions d'acides aminés qui l e s .différenc ient on t t ou t E;S é té localisées 
(Grosclùude c t a l , 1976). Le vari2nt A s e di s tinguQ des autre~ pa r une dé létion 
de 13 résidus d 'acides aminés (position l à 26 de la ch~îne peptidique du vari~nt 
B) (Grosclaude & al, 1970). Che'! les bovins, la c il séii1c a e xi ste <;;OUf; d~ux 
fo:rm.es appelées ju~qu' ic.!. lt. e t a 1 {Ann~)ft f' .. t. M..:t.n50n, 19G§I, l a. fo:::.-me d"'l é tant 
~ 5. _ 
prédominante . Ces èeux form8~ pos!;êè.en t des c l"oa inp.s peptidique s ide ntique s auxquel-
les son t liés respectivement 9 e t 8 groupements phosphè.t e s. Le g ro\.\pemcnt phospha te 
supplérnentair8 de lo. "ha ine pepti diquE: de l n c .:!.séinea: a ~t1 r é-::er.lr.lent loca li !'>é 
50 par Manson & al (1977, e~ posi t iOp. ~ l. 
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Chez le buffle, Addeo & a l (1977) ont f4entifié et analysé 2 formes 
, 
de caséine« , de charnes peptidique s identiques. présentes en proportions à 
peu près égaf~s, et renfermant respectivemen t 7 et 8 groupements pho,sphates. Ils 
ont 'Ùabli la séquence partielle des 45 résidus N-terminaux, qui diffère de 
celle de l a caséine d 1 bovine par au moins 2 substitutions, et des rêsidus 
C-terminaux , identiqu~ à celle de l'homologue bovin. 
La cahéine a de brebis a é té isolée et sa composition en acides 
aminés déterminée par §lusieuxs auteurs (Resmini & al. 1967 1 Shalichev et Tansv, 
1973 ; Richardson et Creamer, 1976). Les travaux de ces dernie r s font apparaitre 
la présence de 2 formes de caséine ~ , en proportions sensiblement égales, 
dans le lait de brebis. Ces deux pro~~ ines ont des compositions en acides amin~s 
vois ine s et pourraient ne différer que par leur teneur en phosphore. Des variants 
génétiques de la caséine a 1 ovine ont é té mis en évidence par Hacha et Borak 
(1972) et Arave & a l (1973f. 
OC; la casé ine entière de chèvre, Boulanger (1977) a isolA~ 'et caracté-
ri sé per sa composition en acides aminés et l' étude de ses extrémités N- et 
C-terminales un€ casé ine â , qui semble exister chez tous les individus sous 
plusieurs formes phoSphory~~es à des degrés divers. Trois variants génétiques 
de cette proté ine ont été mis en évidencü dans cette étude. 
La st~~cture primaire de l'extra-pièce de la prÉ-caséine a 1 ovine 
a é t é récemment élucidée par Gaye & a l (1977), Ce fragment peptidiqu~ est cons-
titué de 15 r é sidus d'acides aminés, dont 5 résidus leucyles, 1 résidu cystéyle 
et, comme chez tou s l l':!s précurseurs connus, 1 résidu méthionyl e N-terminal. 
2. '.2. - Ca..6Une. a's:2' 
Le groupe des casé ines a Oovines a fait l' objet d'uné étude approfon-
diu en 1969. Dans ce travail, Anna~ et Manson (1969) ont montré que ce groupe 
éta it constitu~ d' a u moins 7 protéines qu'ils ont dénotées a à« 6 (jusqu'alors 
. ~ 5 les f.r actions a. 1 e t a 4 de Manson avaient été dénomrnées a 2 e t a::l ). La ca-
séin8 a et suftout l~ caséine ~ 1 ont fait l'objet d'étuâes déta~llées dont 
w s 
nous venons de parler. 
Nous avions déjà isolé en 196B les caséines a~3 et ~ , proposé pour 
chacune d'elles la même séquence C-tcrminale (Ribadeau-Odmas, r~6B), déterminé 
leurs masses moléculaires et leurs compositions en acides amin~ s (Ribadeau-Dumas, 
1970). Ces mas~es molfculaires et ces compositions paraissaient identiques. 
Hoagla~d e~ al ( t971) isolaien~ peu .~prês l es composants a
s3 ' «s4.et ~ss: Pour les 2 prem~ers, les masses molecula~res et les compes! tions ,en ac~des am~nés 
qu'ils déterminaient é taient très voisines de nos résultats. rIs montraient en 
outre que la c.aséine Il 5 donnait par r"éduction les composants a 3 eta: 4 en quan-
tit~s appnremment équliolécul~ires. Ils 'en concluaient que la ffactio~ a. 5 était 
composée d'une molécule de casé ine a liée par au moins une lia ison di~lfurQ 
à une molécule de caséine a: 4' Un ce~iain nombre de propriétés intéressantes de 
la caséine a 5 ont ~té décr~tes par Tçma et Nakai (1973). Cette protéine , qui est 
plus sens!bl~ a u ~lcium que la casé ine a l' es t -- stabiiisée par la ·cas~ine vis 
à vis des ions Ca , mais à un degré moin~re que la caséine a " 
. s 
Les caséinesct 2' lt 3' a: 4 et a 6 ont été isolées; il a été montré 
qu' elles ava.ient la mêm~ comiksitfon en ~cides amin6S, la même. masse moléculaire, 
la mênx= séquence C-tarminale e t qu'elles produisaient, aprl!s hyd_rolyse trypsique , 
des cartes peptidiques très voisines. De plus , l'analyse séquentielle automatique 
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effectuée s~ le mél~ng~ des 4 fractions ne révélait qu'une unique séquence N-
terminale,_ identique à c~ lie de la caséine a: 3 isolée. Les 4 proté ines semblaient 
donc avoir de~. chaînes peptidiques iden~ique~. Par contre leurs t eneurs en phos~ 
phore é.taient différentes., (de 10 à 13 a~mes de phosphore par molécule ) 
(Brignon & a l, 1976). 
La structure primaire complèt~ de la chaine peptidique a ,été détermi-
née sans ambiguité (Brignon & al, 1977) sur un mélange des 4 casé ines, démon-
trant l'identité d.e~ c halnes peptid'ique s (Fig. 4). Brignon & a l (1972) ont alors 
proposé l e nom de casé ine a ~ pour l'ensemble des 4 fraction s . 
s. . 
La c asé ine a 2 est, constituée d ',une chaine peptidique unique de 207 
--r ésidus d' acide s aminé~ dont 2 r~sidus cysteyl~s. La masse moléculaire varie de 
25 .150 à 25 . 390 selon' le nombre de groupements phosphates (10 à 13) que porte 
l a chaI ne peptidique. Elle se caractérise par une hydrophobicité e t une teneur 
en proline plus basses que l e & 3 autres caséines. Deux segments de 16 r é sidus 
appartenant à la chaIne peptidique présente nt une homologie assez prononcée 
(38% de r é sidus identiques), suggérant que la duplication d'un gêne primitif 
est à l' origine de la caséinQ a S2' 
Les groupements phosphates n'ont pas encore é t é localisé s _nvec certi-
tude dans les 4 fractions. La plus phosphorylée r enferme un résidu de phospho-
thréonine. Il est certain qu'outre l es 4 fracti ons majeures de l a caséine a 2 
existent d.es 'fractions r;l1neures plus ou moins phosphorylées que: ces dcrnièr~s , 
dont une contenant un r ésidu phosphothréonyle supplémentaire. 
Un polymorphisme de l a caséine a a é t é récemment découvert et étu-
dié (Grosclaude & al, 1976) dans l es l a1 tsSae yaks , bovins et zébus d' une haute 
vallée népa l a i se. En plus du variant class ique A. 2 autres variants ont ét~ 
trOllVé s : a. 2Bche z l.es bovins et des zébus et ,lt 2C c hez des yaks. Ce dernier 
a ~té trouv~ également dans des yaks de Mongolie: .Des é tudes de populations 
s er'nblaient in.d:iquer un possible link.age du locus 11 i.:.cn avec le groupe de gènes 
a- 2-cn, ~-cn, k-Cn. Plus r écemment (Groscl a udt.& a ï, 1978) t r ouva i ent un variant 
ad~1tionnel , ft 2D, dans 2 r aces. f r ança ises : Vosgienne et Montbéliarde . Ce va-
riant a une mO~11it( électrophor~ tique à pH alcalin inférieure à celle du 
variant a 2e. Tous ce s variants de l a caséi ne d 2 sont, comme le varia nt clas-
sique A, aonstitue. s de plusieur s fo~mcs dont le~ mobil i t és é l ectrophor étiques 
sont .éga l ement affectées par l es modifi cations' qui les dif férencient . Cec i est 
une preuvE:! supplémentaire -de 1,;1. pi êseilce "d'un gêne de s tructure unique coda_nt 
un~ chnine peptid1que plus oumo1ns modifiée par des phosphorylations post-trans-
cr1p tionnelles . L'étude de l a s tructure primaire d'une fraction du varianta 2D 
(Grosclaude & a l, 1978) a montré que cette pro t é ine diffêrait du variant A ~ar 
une dé létion de 9 r ésidus, comprenant un groupe de 4 ré sidus phosphoséryles : 
(e n position 52- 60 ou 51 - 59). un~- étude g~nétique de ce v~riant rare a confirmé 
que l e l ocus ct
s2-cn _ est. é troitement li F.. aux loci codant l es 3 autres cas~ines. 
Addeo & al (1977) ont , i solé du l ai t de buff le.et analysé 2 formes de 
caséine a 2 présentes en quanti t e& Bquivalen~, de compositions en acides aminés 
id~ntique~ et ne différant probablement que par leur teneur cn phosphore. La 
s équence N-terminale des 10 premiers r~sidus de cette proté i ne sembl e i dentique 
à celle de l a casé ine a 2 bovine , à l' except ion d'Une subs titution en position 2 . 
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Une seule fr4ctlon de type as a é eé isolée du l ait de chèvre e t ana-
lysée par Richardson e t Creamer (1975). Cette protéine est manife stement une 
caséine a , compor tant 7 gr oupements phosphates . Boulanger (1977) a fait une ~tude détâll l ée de 942 échantillons de laits individuels de chèvr e e t y a mis 
en évidence (par analyse d ' acides aminés et é tude de l'extrémité C- terminale) 
une caséine a toujours présente sous au moin s 2 formes diffé r ant par leur 
degrtt de phos~torylation et a démontré l ' exis t ence de 2 variants géné tiques de 
cette proté ine. 
Opérant sur un mélange de précurseurs de caséines ~s1 e t « 2 ovines, 
Gaye & a l (1977) o nt é tabli par différence l a séquence de l' extra-pi~ce de la 
caséine a 2" EI I€'- ust trè s ve-isine de c Elle de l a casêi ne a: • dont elle ne dif-
f èr e que ~r 4 substitutions. St 
2.1.3. - Ca6é<., ~ 
On connai t la structure primaire de la caséine ~ bovine depuis 1972 
(Ribadeau-Dumas & al, 1972) et sept varia nts géné tiques de cette p r otéine, Al, 
A2. A3, B, C, D, E. Le $ substitutions qui les différencient ont ét~ l ocalisées 
(Grosclaude & al, 1974). Gordon & al (1972) ont montré que les casé ines y 
( y 1 , ..,.. 2 , 'f 3) étaient des fragments de la caséine ~ coriespondant respective-
ment a ux segments C- ter rolnaux 29-209 , 106-209 e t 108-209. La même année, Yamauchi 
et Kaminogaw~ (1 972) montr a i ent que des produits d 'hydrolys2 de l a caséine' par 
la pro téase a l caline du l ait e t l es casé ines Y avaient des comporteruents é lectr o -
phorétiques identiques. 
Cette protéase a é t é identifi6e à la plasmine par Eigel (1977) . Eigel 
& a l ( 1977) ont démontré l a formation des 3 caséines y à partir de la caséine f3 
sous l' action de la pla~min~. Les variants gén6tiques de la caséine Y correspon-
dent a ceux de la casé ine ~ dont ils sont issus (Gordon et al, &972). 
Très r écemment. Andrews (1978) a identifié les composants 5 et 8 fast" 
des protéoses-peptone s comme étant l'un, un mé lange de 2 peptides correspondant 
aux fragments 1-105 et 1-107 de la caséine~, e t l'autre, le fragment 1-28 . 
Ces 3 pro téoses-peptones sont donc l es f r agments N-terminaux corr espondant aux 
3 cas6ines Y • 
La caséine ~ de buffle a été isol~e ct analysée par plusieurs auteurs 
(Nagasawa & al, 1973 i Abd e l-Salam et El-Shib1ny, 1975 ; Addeo & al, 1977). 
Les séquünces de s es 22 r ésidus N-terminaux e t de ses 3 résidus C-terminaux, 
déterminées par ces de rniers auteurs, sont identiques aux s~quences correspondan-
t es de la caséine r bovine . 
Le lait de brebis contient, en proportions analogues, 2 f o rmes de 
caséines qui ont été isol ées e t analysées par Richardson et Creamer (1976). 
Ces protéines ne diffèrent que par l eurs teneur s e n phosphore (respectivement 5 
et 6 atomes/mol e) . La séquence de la caséine rovine a été é tablie r écemment par 
Richardson et Mercier (1978) . Cette protéine Sè distingue d~ son homologue bovine 
par 15 substitutions a u moins et par la dé l~tion du segment Pro-Tyr. Il est à 
note r qu 'en plus des 15 substitutions mentionnées, 4zôutres diff6rences ont été observées par rapport à l a séquence de l a caséine fA bovine. Il est possible 
~ Ln q.lactothermine, protéine isolée du lait de f~~me par Shade et Reinhart 
(1970) e st très probablement l'homol ogue d'une des caséines Y bovines. 
qUé 'ces 4 différences (vache --,>_:bre bis- - ; GIn --...:; Glu, 117; Glu ~GI~, 175 
' . " -', 
qln~ G~u, _. ~~3 ; Prq-:LI?U ) L!,!u Pro 137-138) soient dues â des erreur~ 
d a n s ~;~ séquence rapportée p<!lr ~badeau-D~a~ & al (1972) po':T la caséine r~ 
tx>vine. ", L'une des _: ~ ' f o rtl1es de la "casé ine ~ OVl.ne renferme 5 residus _phosphosery-
l ~ s homol9gues des résidus phosphosdryles 15, 17, 18, 19 et 35 de son homologue 
oovin. "J;I ' autre '" fotme 'possède en plus un groupement phosphate supplémentaire 
sur 1e- r o1 sidu thréonylc 12, qui n' est -pas phosphorylé dan~ __ la preTllière e t qui 
e stremplaçé, chez la vache, par un résidu isoleucyle. 
La casé ine !3 caprine semble très vo isine de son homologue ovine. Ses 
2' f o rmés , "qui " ne diffère nt que d'un groupement phosphate, ont é t é iso l ées et 
ana lysée s (Richardson, 1974 ; Ribade a u-Duma s & al, 1975). 
Ont 6 t é également isolées et analysées les caséinesp de femme 
(Groves c t Gordon, 1970), de chienne (Naqa sawa & al, 1972), de lapine (Testud 
et Ribade au-Dumas , 1973) et d e rate " (Pèliqqize, 1978). 
La casé ine ~ humaine existesolls plusieurs f o rmes phosphorylé es a 
des degr~s dive r s (de 0 à s" groupements phosphat.e s par molécul~ ) (Gro ve s et 
Gordon, . 1970). Une séquence partielle de cotte protéine a été r é cemment publié e 
(Greves e t Greûnberg, 1977). La chaine peptidique semble avoir la mêm~ longueur 
q ue c e lle de l a casé ine ~ l:x:Nlne. Cependa nt, comparée â c e lle--:-ci, la ca séine r 
humaine présente une dé letion de 9 r é sidus (posi~ion ] a Il) qui ' semble être 
compensée par un~ addition de même l ongueur localisée dans la région C-terminale 
de la mol écule . L'encha lnement des 28 rés'idus N-terminaux (qui conti ennent tous 
les _groupements phosphates d~ la mo l é cule) a été é tabli, ainsi que c e lui des 
4 peptides obte nus par action du bromure èe cyanogène et des 4 autres obtenus 
par action de l a trypsine sur la protéine trifluoracétylé e. Les groupements 
phosphates o nt ~té localisé s s ur les 5 formes' -pho,spherylées d e la casé ine p 
humaine. Dùns la forme contenant un groupe phosphate, c e lui-ci est l ocalisé à 
SO~ sur la !5éri"ne 18 € t 50% sur Vi s é rine 19. La ~econde forme phosphorylée 
l ' e:~t complèt~l!l~t ,sur ces 2 rési~us, la 3ême "por "t e un groupe phosphate supp~é­
meritaire sur oh . s érl.ne 17, la 4ème sur l a s é rine 15 et la Sè_me sur la thréonine 
12' (Greenberg e t Grove s, 1978). La" s équence 14-21, comportant 4 résidus phospho-
s é ryles, e st co mmune â toute s ' les ca s é ines ~ et est homo'l"og_ue à la s équence 
6 3-70 de l a- ca s é ine a 1 bovine. . 
• • 
La s 'tructure primaire de l'extra-pièce ôe la précaséine p ovine a 
ét~ é l uc i dfe pa r Gaye & ~l (1 977). Elle es t très vo isine de ce lle de s précaséi-
ne.s a
s1 e t d s2 ' n'en diffé rant respectivement. que p a r 3 et 3 substituti~ns. 
1. 1. 4. CcU.é<"e f< 
Corr.me on le sait depuis longtemps (voir dans Mc _Kenzie , 1971), l_a 
caséine ~ bovine se trouve dans le lait sous _au moins 7 forme s "pifférant par 
leurs tenéurs e n g_lucides, jjénotées '" 1 il "" ~ en al lant~ de la f o nne la moins 
glycosylée à la fOr@e la plus g lyoos ylée. D~s études dé j à ancie nnes, concernant 
l eur composition en acides aminés e t englÜèides, leurs extrémités C-terminales, 
avaient montré, que ces forme s avai t'nt dé$" "chaines peptid!Clues ide ntique s et 'que 
les glucide s constitutifs des fracti o ns k 2 fi. r 7 (la f r action ,)( l' en é tan-t dépour-
vue) -étai ent essenticll~m€.nt du galat t,èse , d e la N-acétyl g ,Ù zictosâmine et d e 
l'aci.de N-acétyl-neuraminique . TouteS"'les rractf,ons sO,nt sèns~bies à là chymosi-
ne (EC. 3 .4.23.4 ) e t sta bilise nt les a utres c aséines vis à vis du calcium en 
formant de s mic~lles. La mise en Gvidenc e de la seu l e liaison p eptidique Phe -Met 
dont la rupture sous l'action de l a c hymos ine produit la coagula tion, du lait 
r é sulte de l' ~tude des extrémit~s N- e t C-te rminale s d e s 2 fragments libérés, 
10 
et finalement de l'isolement du peptide trypSi~e contenant intacte cette liai-
son (Jollès & al, 1968). La partie C-termlna!e libérée, soluble, et repré~ntant 
environ 1/3 de la moléeule est appelée caséinomacropeptide (CHP) ou caséinoglyco-
peptide, tandis que l a partie N-terminale, insoluble, constitue la para-casêine~. 
La structure primaire complète de la fraction KI ,(variant B) a ~té éta-
blie en 1972 (Mercier & al, 1972 ; Brignon & al, 1972 ; Mercier & al,1973).La 
œolécule est formée de 169 résidus dIacides aminés, dont 2 résidus cystéyles 
e t 1 résidu phosphoséryle, situés respectivement dans la paracaséinek et dans 
le CHF. On savait déjA que, dans les fractions glycosylées, tous les glucides 
étaient localisés dans le CMP. 
Il a été montré réce!ŒDent (vreeman & al, 1917) qu'une des fractions 
de la caséine ~ bovine contenait 2 groupements phbsp~~tes l ocalisés dans le CMP. 
_Selon Fournet & al (1975) une seule chaine polysaccharidique serait 
fix~e aux différentes fractions qlycosylées, par l'intermédiaire d'une liaison 
o-qlycosidiquc avec probablement la thréonine 131. Cette chaine pourrait êt~ 
plus ou moins longue, plus ou moins branchée, renfermant notamment un nombre -'< .... 
plus ou moins élevé de résidus N-acétyl neuraminyles. La structure élémentaire 
de la chaine serait 
Gal 1 --:t 3 GaINAc 1 - 0 - Thr 
L'acide N-acétyl neuraminique serait lié au glactose et 1 ou à la 
N-acétylgalactosamine. La fraction glycosidlque de la caséine K de colostrum 
serait beaucoup. plus complexe, contenant un résidu N-acétylglucosaminyle sup-
plémentaireet davantage de galactose et d'acide N-acétylneuraminique. 
DeUx variants seulement de la caséine k bovine, A et B, sont connus. 
Les 2 sont très répandus. Le variant B diffère du variant A par 2 substitutions, 
Ile -+ Thr 136 et Ala~ Asp 148 (Grosclaude & al, 1972). 
La caséine~de buffle a été é tudiée en d~tail par Addeo & al(197i a ... 
l 977b) et Addeo et Mercier (1977). Elle a été préparée par chrcmatographie sur 
hydroxyapatite. Sept composants en ont êté isolés par chromatographie sur DEAE-
cellulose (Aàdeo & al; 1977 a). Toutes ces fractions sont sensibles à l'action 
de la chymosine, ont des compositions en acides aminés identiques. La fraction 1 
n'est pas qlycosylée. Les autres contiennent, en quantités variables, les mêmes 
glucides que la caséinek bovine. La séquence complète du CHF de buffle est 
C(jnnue (Addeo et Merciër', 1977). Elle diffère de celle du CMP bovin par 10 
substitutions. 
La caséine k ovine a été isolée et étudiée par SOulier & al (1975). 
Elle est constituée d'au moins 4 fractions différant par l eurs teneurs en gluci-
des (galactose, N-acétyl galactosamine, acides N-acétyl et N-glyco$yl neuramini-
ques). Toutes ces fractions ont des chalnes peptidiques identiques et contiennent 
3 résidus cystéyles et 2 groupements phosphates. 
La s6quence complète de la chaine peptique de la cadine)(,-ovine a été 
,é tablie par Jollès & al (1974). L'addition d'un peptide Val-Bis a été observée 
entre les résidus 131 et 132 de la caséine 1< bovine. Outre cette différence les 
caséinesK des 2 espèces diffèrent par 26 substitutions, dont seulement 10 situées 
dans la p.u:a-caséine}< • "Bien que non localis(is par les auteurs (Jollès & al, 
1974) les 2 groupements phosphates sont très certainement si tués, cClŒle chez 
la chèvre, en position 149 et 166. 
- 71 -
La casé ine" caprine a ét~ i5014e, sous forme d'un seul composant par 
Zittle et Custer (1966) , Richardson & al, (1973) et, sous forme de plusieurs 
composants, par Addeo & a l (1978) ~ Elle est constituée d',au woins 5 fractions, 
de chaines pept,idiques identiques et ne différant que par leurs tenèurs en glu-
cides (galactose, galactosamine, acides N-a c etyl et N-glycolylneuraminiquel. sa 
c ha ine peptidique e st très voisine de c e lle de la cast'!ineK ovine , contenant . 
notamment 3 cystéines, l'addition du di peptide val-His, et 2 groupes phosphates. 
La s équence complète ~u CMP caprin a été é lucidée par Mercier & a l (1976). Elle 
ne diffère de c elle du CHP ovin que par 4 substitutions. La s ér i ne 166 est 
phosphorylée. 
Une fraction correspondant à l a casé ine k a été isolée des caséines 
entiè res de truie et de feltlJl€, et la s équence des CMPs qui en ont é té préparés 
complètement élucidée (Chobert & al, 1976). Le CMP porcin e st plus long que son 
homologue bovin, une addition dE 6 r é sidus s e trouvant insér €e entre les résidus 
142 et 143'de la casf 1ne K bovine. COmpar és au CMP bovin l e s CMPs porcin et humain 
pr~sentent de nombreusos substitut.i.ons. Ils s'en distinguen:t notamment par un 
r~sidu isoleucyle e n position N-terminale (Me t chez les autre 9 espèces) et par 
une hydrophobicité ne t tement plus é l evée de la chaine peptidique. Leur teneur 
en glucides est beaucoup plus importante que celle des autre s CMP. 
Les OMPs do 7 espèces diffërentes ont é té comparé s (Mercier & al.1976). 
Il a pparait_ qUE l' évolution phylogénique de ce fragment a é t a très rapide, voi-
sine de r:elle des fibrino-peptides. Cependant la structure primaire des 20 rési-
dus qui entourent l a, liaison peptidique rompue par la chymosina" a ét~ conservée 
au cours de l'évolution. 
La crist~lllsation de la caséineK"a été rapportée pa r ceda (1976). 
L'extra-pi èce de la pré-cas61na !< ovine a été é tudiée par Gaye & al 
a9 , 7). Elle diff~re sensiblement de ce lle des 3 autres cas~inas, é tant no~ent 
plus longue (21 r é sidus au lieu de 15), roa i s po~sède les mêmes ca ractéristiques ( 
(Me t N-terminale , richesse en Leu, f orte hydrophobicité), 
Z. j. 5. - Pho.phollyf.a:ti.on dM """UnM 
L'étude de la s tructure primaire des caséines, a montré que, dans tous 
les cas, la phosphorylation se produisait sur les résidus sé ryle s, et, plus ra-
rement, sur des r ésidus thréonyles. Seuls les résidus hydroxylés impliqués dans "" 
une "séquence code" { ser-X-A r où A e st un ac ide aminé acide (Glu, SerP. Asp), 
Thr 
peuvent être phosphorylés. Cependant certains résidus hydroxylés (dans la casé ine 
K dans l e s caséine s phosphorylées à d iffér ents degrés etc ... ) s e trouvant dans 1 " " _ 
une s équence code na sont pas toujours p~"$phorylés. Un seul cas a été observé 
dans lequel la phosphorylation a lieu par suite de la pré"se nce d 'un résidu aspar-
tyle en A (caséine« ). 
so 
Cette r ègle de phosphorylation a été amplement démontrée par comparaison 
de caséines de différentes espèces et de variants génétiques d'une même espèce 
(Fig.5). Ainsi, par exemple, la substitution Lys~ Glu 37 qui différencie les 
variants C et B de la caséine ~, entraine , dans le variant C, la phasphorylation 
de la sérine 35. De même la substitution ~la ~Thr 53 qui différencie les variants 
B ~t D de la caséine ~ 1 ~ntraine la phosphorylation de cette thréonine par sui-
t e ee la position d'unsré sidu glutamyle en position 55. Lorsque l'on compare les 
caséine s kde chèvre et de vache, on voit que la substitution Glu~Ala 168, entraine. 
da ns l a caséine K caprine la phosphoryla tion du résidu Ser 166 . De nombreux autres 
exemples pourrai ent ê tre donnés. 
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Ser-Glu-Lys- (variant c) [ -~ SerP-Glu-Glu 
SerP-Lys-Glu- (variant E) 
~~rp-Leu-serp-Serp-Glu-Glu- (ln 
12 
- ThrP-Ile-Glu- (H) 
~~rp:"'Leu-serp-serp-Serp-GIU-Glu(n) 




- Se~p-Gly-Glu- (1) 
l--S~~P-Thr-Glu (c) Ser-Thr-Ala 
Figure 5. SITES PHQSPHORYLES DES CASEINES 
-Dans tell!,; les cas , ' o n trouve la séquence Ser :Thr - X-A 
A ~ Glu. serP, ASp 
X = acide aminé quelconque 
P. : preté'ine humaine 0: Protéine o\"ine ; C protéine c.'\prine. Sans indication 
protéine 
bovine 
(1) Mercier & a l, résultat n~n -publié. 2éme site de phosphorylation de la frac-
tion de caséine ~ bovine isolée par Vreeman & al (1977). 
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Les travaux de ·, B1nqham & a l (1977) et Mc Kinlay & al (1977) ont montré 
que l a phosphorylation des caséines avait lieu dans l'appareil de Golgi, sous 
l' acti on d'au moins une protéine kinase indépendante de l'AM? cyclique et pour 
l 'act ivi t é de l aquelle un cation diva l ent est e ssentiel. L'étude de l'action 
de cette kinase sur divers substrats a confirmé l'exigence, pour cet enzyme, de 
la séquence code 'observée chez les caséines. 
Les caséines sont en général de bons substrats pour les protéines-ki-
nases . Cependant, à l' exception de kinases de la glande mammaire, l es kinases 
n ' oht pas en g~néral l a spécificité de celles-ci. Certai nes protéines kinases 
dépendant de l'AMP cyclique qui phosphorylent notamment les ' histones suivant une ,~ 
séquence, c od e B - Xl ou 2- Ser, où B e,st un résidu basique, Arg ou Lys, 
sont capables do phosphoryler specifiquement laecaséine P-B sur la sérine 124 
par suite du remplacement de Ser 123 (variant A ) par Arq dans l e variant B 
(Kemp & al, 1975). 
2.2. - Proté ines du lactOsérum 
Parmi ces prot~ines, certaines sont synthétisées par la glande mammai-
re ( i)' -lactalbumine , ~ -lactoglobuline , laccoferrine,_ lactoperoxydas e , cer taines 
immunoglobulines) , d ' autres proviennent du sang (sérum a lbumine, lysozyme etc ,") ' 
Nous nous intéres seront ie,i exclusivement aux travaux r écents r elatifs aux prot é -
ines synthétisées par la glande m~~aire. Le l ecteur pourra se r éfé r e r à la 
revue de Patton & Keenan (19 75) en ce qui concerne les protéines de la membrane 
des globules gras . 
z. Z.I. - 0( -lac.ta!btlnl-C"e 
L' 0( -lactalbumine ·'e st une protéine que l'on trouve dans l es laits de 
toutes l es espêces qui eroduisent du lactose . Sa fonct~on biologique en tant que 
constituant-- de l a l actose synth~tasc a ~té d~crite par Ebner & al (1 966) . Une 
r evue ayant trai t a. la l actose synthétase a é té publiée en 1975 (Hill et Br e .... , 
1975). Les séquences complêtcs de l'a-lactalbumine bovine (Bre .... & al, 1973), de 
cobaye (Bre .... , 1972) ct huma ine (Findlay et Bre .... , 1972) sont connues, ainsi qu'une 
séquence partielle de ce lle"de kangour ou (Brew & al , 1973) e t de celle de buffle (Adde 
(Addeo & al f 1976). L' (X -lactalbumine a été isol ée des l a its de chèvre, de brebis 
et de ~ruie (Schmidt -& Ebner, 1972). 
Les ~-lactalbumlnes des di fférents espèces ne contiennent pas en géné-
ral de glucides . On sait cependant que plu_sieurs formes mineures de l' 0: -lactal-
bumine bovine conti ennent des gl ucides (Barman, 19'70 ; .Hopper et MC Kenzie,1 973). 
L' ~ - lactalbumine de rate a été r écemment isol ée e t analysée . C'est 
une glycoprotéine existant sous au moins 3 formes glycosyl ées , qui semblent dif-
férer par leurs teneurs en ac ide sialique . Le s 3 formes ont une activité lactose 
synthétase (Brown & al, 1977) . 
Un nombre important d'êtudûs ont é t é consacr ées à l' activité biologi-
que de l ' ~ -la~talbumine e t A sa structure tertiaire souvent comparée â celle du 
lysoz~e , ces deux protéine~ dérivant vraisemblablement d 'un ancêtre commun au 
vu des ,homologies qui existent entre l eurs structures pr imaires (Brew et al,1970). 
Si ur. seul - variant génétiC!Ue , B, de l' 0( -lactal bumine a été trouvé 
che2 les bovins , un variant rare, A, a ~té détecté c hez l e zébu. Il diffère du 
variant B par une s ubsti tution Gln(Al --4Arg(B) en posi t i or. 10 (Bell & al ,1 970). 
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Le précurseur de l' 0{ -lactalbumine ovine comporte une extra-pièce de 
19 résidus (Mercier 8. al, '1978b). 
2.2.2. - r -Lo.c.togtobuti.ne 
La p -lactoglobuline ~st la protéine domin~te du lactosérum de vache. 
Elle n'existe cependant pas dans toutes les espèces. On sait notamment qu'elle 
n'existe pas chez la femme , l e cobaye e t la chamelle. Cependant, on sait main-
tenant qu'elle n' est ,pas propre aux ruminants comme on le pensait autrefois. 
Elle a été en e ffet isolée des laits de truie (Ressler 'et Brew, 1970), de j uge-
ment (Jenness, 1978) et d'ânesse (Addea, 1978, communication personnelle), 
La structure primaire complète de l a f-lactoglobuline bovine es t 
connue (Braunitzer 8. al, 1972). Six variants génétiques, Ar B, Cr D, D et 
D k' sont connus ainsi que l es substitutions ~'acides a~nés qui diffirencient 
l~~ 4 premiers (Grosclaude & al, 1974). Le variant Dr semble avoir la même com-
position que l e variant A, mais possède une copule glucidiqwf(Bell & al, 1970). 
Le variant D k est différent des variants D et Dr et n'a été trouvé que chez 
le yak. ya ' 
La p-lactoglobuline de buffle a été isolée et caractérisée par la 
séquence de 19 résidus N:"terminaux et 2 r ésidus C-terminaux. Elle semble ne 
différer de la P -lac toglobuline B humaine que par 3 substitutions (Addea & al, 
1976) . 
Les ~-lactoçlobulines caprine et ovine ont é té isolées depuis long-
temps, on cannait 2 variants A et B de la p-lactoglobuline ovine. La p-lactoglo-
buline de truie ne possède pas de groupement S8 libre comme son homologue bovin. 
On en cannait 2 variants génétiques, A et B (voir dans Mc Kenzie, 1971). 
Le précurseur de la ~-lactoglobuline ovine comporte une extra-piêce 
de 19 résidus (Mercier & a l, 1978a) . 
2.2.3. Lacto6~e 
Une revue très complète concernant l a l ac toferrine a été publiée par 
Masson (1970). Cette prot~ine a été identifiée dans l es laits de femme, de va-
che, de chèvre, de truie, de jument et de souris. Elle semble absente des l a its 
de rate , de l apins et de chienne (Masson e t Eereman, 1971). 
La lactoferrine bovine a été initialement isolée et dtudiée par Gra-
ves (J 960) sous l e nom de "protéine rouge". c'est une glycoprotéine de masse 
moléculaire 76.000 environ, compos~~~'une seule chaine peptidique et pouvant 
fixer réversiblement 2 atomes de Fe par mole. Elle est présente dans l e l ait 
sous plusieu~s formes ayant des compositions en acides aminés voisines, mais 
j es t eneurs en glucides (mannose, galactose, fucose,glucosamine, galactasamine 
et acide N-acé tylneuraminique) différentes. La ' proportion totale de glucides 
est de l' ordre de to" dont près du quart constitué par du mannose (Chéran & al, 
19 77) . 
La l actoferrine humaine, très abondante dans le l ait de femme, a été 
beaucoup plus é tudiée. Elle est très voisine de son horoologa bovine . Comme 
celle-ci probablement, elle est constituée d'une chaine peptidiquc présentant 
2 régions homOlogues portant chacune un des sites de fixation du fer . Cependant 
ces 2 sites nE:' sont pas équivalents. La fixation du f er fait intervenir l'ion 
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bicar90nate et des r êsldus tyrosyles ,et histi~yles (Masson, 1970). La séquence 
K-terminale de 24 r ésidus a é _t é établie. Elle est manifestement homologue de 
celle de la transf,err!ne sérique: et de l' ovotransferrine (cona!.b\,l[ll'ine). · Ces 3 
protéines qui ont des propriétés voisines ont très vraisemblablement' -Une origi-
ne phylogénique COOllllune (Jollès & al, 1976). La structure des 2 utlltés polysac-
charidiques qui s,ont 116es à la lactoferrine humaine par des liaisons Asn-N-Acé-
tyl · glucosamine a éU élucidée (Spik & al, 1974). 
Des renseignements plus complets concernant la lactoferrine humaine 
seront trouvés dans la r evue de Bezkerovainy (1977) ayant trait aux protéines ~ 
du lait de femme. Le rOl e biologique de l a lactoferrine sera discuté plus loin. 
2.2.4. - lac.tope,,"xydMe 
Coœroe l a l act of errine, que l'on trouve dans les s6cr~tions externes 
e t dans les leucoc=ytcs neutrophiles (Massen, 1970), la lactoperoxydase n'est 
pas un constituant exclusif du lait. Elle a ~t6 détectée dans l es glandes sali-
vaires et lacrymates des bovins (Morrison e t Allen, 1966). 
La lactoperoxydase a été isolée des laits de vache, de brebis, de 
chèvre et de femme . C' as t un~ glycoprotéine de manse moléculaire voisine de 
77.000, peut-~tre formée de 2 sous-unit~s, ~t comportan~n groupement prosthé-
tique hémique lié A l a protéine par liaisons esters ou amides (in Mc Kenzie, 
1971) . 
2 . Z. 5. - Au.tltu ""otUnu du ta.it 
a) Enzymes 
Les enzyme~ du lait ont été p'assés en revue par Shahani (1966), et 
Groves (in Mc Kenzie, 1971). Nous ne parlerons que de deux d'entre eux. 
- ~ t"ysozyme est un CORsti tuant des' laits et des fluides biologiques. 
Si son activité a êt~ détectée dans l e lait de nombreuses e spèces, il ne semble 
avoir été isolé que des l a its de femmû , de babouin et de vache . 
La structure primaire complète du lysozyme de l~it humain ~ ~té éta-
blie par jollès et Jollês (1971), et celle du lait de babaouin par Herman et 
Jollês (1973). La s tructure du lysozyme de lait de vache a é t é étudiée par 
Eitenmiller & al (1976). 
Comme nous l' avons vu, le lysosymo, dont l'activit~ biologique sera 
discutée plus loin, et l' (X-lactalbumine ont une origine commune. Ceci a conduit 
Hopper et Mc Kenzle (1974) à étudier ces 2 protéines dans le lait des monotrèmes 
(ornithorhynque et echidn~). L'.un des lysolymes d'échidné, en pré sence de pro-
t é ine A bovine, aur~it une activité l actose synthétase. 
- La protéase alcaline du ·lait, connue depuis l ongtemps , a été. identifiée 
à l a plasmine par Eigel (1977a). Dahs le sang, cet enzyme, qui a une spécificité 
voisine de celle de l a trypsine, est présent sous forme de plasminogêne.la plas-
mine, produite sous l'action de l'urokinase, est responsable de la destruction 
d~ la fibrine lorsque s e forme un caillot. Comme nous l'avons vu, la plasmine 
hydrolyse dans le lait l a caséine P en prodUisant les cas~ines y et certaines 
protéases-peptones. La plasmine serait liée aux micelles de caséine à températu-
r e ordinaire et s' en détacherait à basse températureainsi que l a caséine p 
en produisant une protéolyse plus intense de celle-ci (Reimerdes et Herlits,1978) . 
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b) Imm~oglobulines et protéines apparentées 
- Une protéine présente en faible quantit~ dans le lait de vache avait 
été isol~e à l'éta t cri9tallisé, et nommée l actolline, par Greves & al (1963). 
Sa cOCIpos!tlon en acides aminés et sa masse moléculaire, 43.0CX>, avaient été, 
déterminées. La l actoillne a été récemment identifiée à l a PZ-microglobuline. 
Le " ~i"'micr0'91obuline humaine est une protéine de IIlflsse moléculaire. 11. 800 , 
présente dans différents fluides du corps et à la surface de certa~nes cellules. 
Sa séquence a é t é é tablie et son homologie avec l a r égion constante des chaines 
l égères ~u lourdes des IqG, d4montrae. La P?-microglObuline est également iden-
tique à un petit peptide lié à l'antigène d histocompatibilité HL-A. La lacto~ 
line est constituée de 4 unités identiques, de masse moléculaire 12.000, unies 
par des liaisons covalentes. L' établissement dala séquence des 32résidu9 N-ter-
minaux a démontr~ que l a lactolline é t ait l a P2-microglobuline bovine (Groves 
et Greenberg, . 1977) .• 
- Lé lait de vache, et surtout le colostrum. contient des IqG, des IgA 
et IgM, les plus abondantes étant l es IgG. Les IgG et l es IgA, chez l es bovins, 
peuvent traverser la ~rrière intestinale et confèr ent au jeune l'immunité. A 
l'inverse, les IqA, qui sont l es immunog l obulines prédominantes du lait humain, 
ne peuvent traverser l a barriêre intestinale du jeune. Les IgG e t les IgM du 
lait sont apparemment identiques à l~urs homologues sériques.par contr e les 
IgA du l ait possèdént une structure particulière e t sont appelées 19 ,'\secrétoire s 
(sIgA). Les sIgA, de masse mol 6culaire 420 000 s e composent d'un dimère IgA 
(de masse moléculaire 330.000) associé à une "pièce secrétaire" (proté ine de 
masse moléculaire 78.000). et 6. une" j-chain" (joining chain) de masse moléculai-
re 15.000. La pièce secrétoire est fixée au dimère IgA par liaisons disulfures 
et pourrait servir à protéger l'IGA contre les protéases. La "J-chain" aurait 
pour fonction d'unir entre elles les molécules d'immuno-globulin~s (Bezk~rovainy, 
1977). Une r evue concernant l es Ig du l ait a été publiée par Butler (1 974). 
Nous terminerons lA cette revue des protéines du lait, lait dans l e-
que l bien d 'autres protéines ont été identifiées (Hc Kenzi e , 1971 ; BezK~rovainy, 
19771. 
3. DEVENIR DES PROTEINES DU LAIT 
Nous évoque r ons dans C8 ch~pitre aussi bien la destinée natur elle 
des protéines du lait que leur de~enir en technolo9ie. 
3.1. - ROle biol ogique des pr ot éines du lait 
A sa naissance, le jeune mammifère doit recevoir, par l'intermédiaire 
du lait, t ous l es é l éments dont il a besoin pour S~ suivie et son développement. 
Les protéines jouent iyi un rOle de premier plan, d'une part par leurs produits 
de d~gradation sous l'effet des enzymes digestifs, d'autre part,par l e rOle 
spéCifique que certaines d'entre elles peuvent j ouer au niveau intestinal ou 
chaz la mêr e . On pense en effet que, chez l'homme tout au coins, l es protéines, 
sont digfrées lentement dans l'estomac et passent pour beaucoup d'entre elles 
pratiquement intactes dans l'intestin (Bullen & al, 1974). 
3././. - Rôle dan6 !'appo4t d'azote 
Pratiquement tout l'azote n~cessaire au jeune pour la biosynthèse 
de ses protéines et de ses acides nucléiques provient des protéines. L'azote 





Tous les acides aminés apportés au jeune ne lui sont p",,/ indispen.sables: 
certains peuvent être synthétisés par son organisme â partir d'autres ,acides 
aminés, de glucides ou de lipides. Cependant d'autres acides am.:..nés. q'ol' -U ne 
peut synthétiser, -doivent lui être apportés par les pro~lne.s du lait. Ce sont 
les acides aminés essentiels: Thréonine, méthionine (cystéin-e)" valine, 150-
leucine, 'leucine, lysine, arginine, histidine, phénylalanine (tyrusine), 
tryptophane. La cystéine et la ty~osinc, dont les pr~curseurs sont respective-
ment la méthionine et la phénylalanine, sont considérés comme semi-tndispensa-
-bles, car leur appo~t diminu~ les be soins en Met e t Phe. 
La nature a particulièrement bien adapté la structae ~ertiaire, três 
lâche, des caséines, dont la plupart des liaisons son~ accessibles aux protéases 
digestives, à ce rôle d'apport d'acides amin~s. Cepe~dant les protéines du lacto-
sérum, três compactes, attaquées plus difficilement par les protp.as~ s, compl~­
mentent fort heureusement les caséines qui ~nt déiicientes en cer tains acides 
aminés · (Met,' Trp). 
3.J.3. - Rôle de ./:Julnl>poll-t 
Un certain nombre de protéines du lait ont, de toute ~vidence , un 
r~le de transport, de minéraux notamment, depuis l a mammelle jusq~ ' aux sites 
d'utilisation. 
- Mention spéciale doit être faite lçi des caséines . Celles-ci se t rouvent 
dans l e lait sous forme de micelles, riéhes en minéraux, d'un di~~ètre moyen de 
100 nm, e lles mêmes constituées de sous unités sphé riqes ~~ub-mi~el1esj j.;.èi'nn 
diamètr=3moyen de 10 run, entourées d' ions inorganiques (ça , Hg ... '?O4 ' 
citrate ) (Schmidt, 1978). La forme exacte dans laque lle se t r OUVe ces "ions " 
au sein de la micelle n'est pas connua une partie doit être sous forme d'ions 
liés par liaisons ioniques, une autre sous forme de sels (phosph~tes. citrates) 
non dissoci~s. Il est néanmoins cercain que l es groupements phospl:a-:es des caséi-
nes ont une forte affinité pour le calcium e t le magnésiuc . 
La s tabilité micellaire est assurée par l a caséine k . On sa.it que 
la chymosine ou la pepsine stomacales d6stabilisent l es micelle 5 p~r hydrolyse 
spécifique de cette casé.ine . Cependant l e coagulum qui se forme r eti ent tous l es 
ions minéraux qui étaient fixés aux mi celles. Seul un abaissement du pH peut l es 
libérer·, ce qui n'est peut ê tre pas l e c as dans l'estomac du nouvea u-né dont l e pH 
pH est rela tivement ë l e vé. 
Quelle que soit sa . destinée dans l'·estomac , le système mi cellaire 
permet de ma intenir sous forme "liquide" des quùntitéis de phospha t e c t de calcium 
qui ne seraient pas solubles en l'absence des caséines . 
- La l~ctoferrinc a certainement un r Ol e dans le transport du f er. Cette 
protéine, qui a une forte affinité pour l e f er, fixe dans le l ai t l a quasi tota-
lité de cû cation pour l e transfére r vraisemblablement à des sites spécifique s 
de la muqueuse intestina l e . 
- n'autres protéines du lait, qui fixent le folate, la vitamine B 2' les cort1-
costéroldes ont certainement une signification biologique (Bezkorovalny, 1977). 
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3.1.4. - Rôle .pl<i6,{que ehez >.u m~e 
Certaines protéines du l~it peuvent avoir un rOle spêclfique dans 
l'organisme maternel. C'est le cas de .~'~-lactalbumine, composant-clef du 
dernier enzyme intervenant dans la biosynthèse du lactose. Cet enzyme est formé 
de 2 constituants, la protéine A ou UDP-galactosyltransférase, et la protéina B 
qui est l' C( -lactalbumine. En "àbsence de protéine e (c!1.e z un animal -qui n'est 
pas en lactation), la protéine A a Wle activité -N-a c é tyllactosamine-synthétase 
et interviendrait dans la biosynth~se d'oliqosaccharides -et de glycoprotéines 
(Brodbeck & al, 1967). :. 
La protéine A est en grande partie fixée aux membrane s du Golgi de~ 
cellules secrétrices mma~ires. On I d trouve également dans le lait. Elle a 
été isolée du lait de femme sous 3 formes de masse s m~ùéculaires diff~rente9, 
qu~ d~rivQnt les unes de s autres par une protêolyse limitée (Prieels & al,197S). 
,> 3.1.5. - Rôle cJ<w, t'UabU..emen.t de .co. 6t Olte <üguUve et: cJ<w, l' ~~ 
du jeune 
- Aux ollgosaccharides et à certaines g!ycop~otéines du lait de femme est 
attribué un rôle important dans l'établissement d'une flore à Lactoba~ 
bi6.iciu.h dans l'intestin du nouveau-né (Be1:korovainy, 1977). 
- L'action lytique du lysozyme sur un grand nombre d' espèces bactériennes 
est bien connue. Cette enzyme hydrolyse les chaines (-Acide N~aeetyl muramini-
que - N-acé tyl-glucosamioe) qui constituent l'ossature de la muréine des parois 
bactériennes. Bien que rési~tant à l a digestion, son action lytique dans l'in-
testin a ét~ mise en questior.,. Sa fonction principale y s erait peut-être plutOt 
en rapport avec l e métabolisme de glycoprotêines (Kuettner & al, 1974). L'enri-
chissement du lait de vache en lysozyme de blanc d'oeuf de poule pour l'alimen-
tation d~s nourrissons semble sans ~fiet sur la flore du tractus digestif. Il 
faut cependant noter que le lysoi'<"""".:..~ isolé du lait est beaucoup plus actif que~ ' 
l e lysozyme de blanc d' oeuf et e st ~ctif .in v~ sur beaucoup de bactéries ' 
Gram + et Gram- qui sont totalement résistahtes au lysozyme de blanc d'oeuf. 
De plus, le lait de femme contient environ 3.000 fois plus de lys ozyme que le 
lait de vache (Reiter, 1978). 
- La 1actoferrine, lorsqu'elle n'est pas saturée en fer comme c' est le cas 
dans le lait, a un effet bact~riostatique ln v~o en pré seoe de bicarbonate 
par suite de son fort pouvoir chélateux qui prive l a bactérie du fer dont elle 
a besoin pour croitre. Cependant, bien que l e colostrum soit riche en lactofer-
rine , il n'a pas cet effet inhibiteur.in vi..tlt.o s'il n-'est pas supplémenté en 
b~carbonate . Il a été montré que cette anomalie est due ê la teneur élevée en 
citrate du colostrum, citrate qui complexe l e fer de la lactoferrine e t le rend 
utilisable par l es bactéries . Cependant des travaux récents indiquent que le 
,citrate est rapidement absorbé in v-ivo dans l'intestin du veau. Le bicarbonate 
secrété par le pancréas devient -alors prépondérant, ce qui favoriserait l'action 
de l a l actoferrine. Il f aut signaler que, si la lactoferrine perd rapidement son 
fer à des pH inf~rieurs à 4,5 (ce qui n'est peut-être p~s le cas dans l " estomac 
du nouveau-né), elle e s t très 's'table aux prcit~ases digestives l osqu'elle est 
chargée en fer fReiter, 1978)" et que l ait humain est'- IOO f ois plus riche en 
lactoferrine que le lait de vache. 
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- On sait depuis longtemps que le système lactoperoxydase/Thiocyanate/pero-
xyde d'hydrogène (système LP) du lait inhibe temporairement ou tue certaines 
b~ctéries. Le lait de vache est riche en lactoperoxydase synthétisée par la glan-
de mmnmé'!_ire, contient l'ion SCN- provenant notamment des végétaux ingérés par 
l'ô.nimal. Le peroxyde d'hydrogêne est produit par les ladtiliacilles qui font 
partie dG la flore naturelle du lait. Ceux-ci, comme la lactoperoxydase, r6sis-
tent bien au bas pH de l'estomac. 
Le mécanisme d'action du système LP est connu: la lactoperoxydase 
58 combine ~u peroxyde d'hydrogène pour oxyder l'ion SCN-. Le produit d'oxydation 
est responsable de l'inhibition (Reiter, 1978). 
- Il est maintenant généralement accepté qu'une production locale d'anti-
corps a lieu à l~ fois dans la glande mammaire et dans l'intestin et que ces 
anticorps jouent un rôle dans la défens0 contre les infections entériques. On 
cannai t mieux les voies pa:L' lesquelles la glande matmnaire reçoit l'information 
qui lui fait. produire tel ou tel anticorps spêcifique. _ On a par exemple montré 
récG~~ent que des R. coli d'un d'un sérotype rare in~és p8rdes femmes dans le 
derni,,"r mois de grossesse entrainaient le transport sélectif de lymphocytes 
producteurs de s-IgA vers la glande mammaire et la synthèse d'anticorps spécifi-
ques. Il semble également qu'une infection de la mammel1e produite par la tétée 
d'~~ veau lui-mGme infecté stimule la production mammaire d'anticorps spêcifiques. 
Les anticorps du lait peuvent aussi provenir de la réponse antigénique à des 
anticorps naturels tels que les microorganismes du rumen. 
Si les IgA sont considérés comme des agents PDtecteurs de la ~uqueuse 
intestinale, il semble que les IgGl et les IgM du colostrum ou du lait soient 
bactéricides en présence de complément s'il n'y a pas d'effet prozone. Cependant, 
tous les composants du complément ne semblent pas présents dans le colostrum ou 
le lait, ct la résistance du complément à l'acidité de l'estomac et aux enzymes 
digestifs apparait faible (Reiter, 1978). 
3. 1. 6. - Rôte pOM-ibte dM C<U é-inM 
Si l'un des rôles évidents des caséines est la fourniture au jeune 
d'azote et d'acides aminés, de possibles fonctions physiologiques de fragments de 
ces protéines ont été postulées ou démontrées. 
- Garnat & al (1977) ont montré que la caséine entière stimulait la sécrétion 
de chymosine chez le jeune veau. Il est tentant de penser qu'un des premiers pep-
tides libérés dans l'estomac, par exemple le CMP, pourrait être responsable de 
cette acticn par une voie de type hormonal. 
- Dans une série d'articles(voir notamment Chernikov, 1974), dont l'un pré-
senté à ce Congrès, des auteurs russes ont montré gèle le CHF (ou un fragment de 
celui-cir était capable de traverser la barrière intes~ale pour jouer un rOle 
analogue à celui de la secrétine et inhiber l'action de lagastrine. Ces effets 
abaisseraient l'acidité de l'estomac et éleveraient le pH dans l'intestin, favo-
risant l'action de la chymosine aux dépens de celle de la pepsine. Tout ccci 
préviendrait la destruction des protéines de transport et de protection du 
colostrum chez le nouveau-n8. 
Si un tel effet était général, on pourrait l'attribuer à la partie N-
terminale du CMP Gant nous avons ~~ l~ constanc2 dans tOt3S les espèces étudiées. 
- Après d'autres, des auteurs japonais, sur la base d'étude -Ùl vivo,ont pos-
tulé un rele à des fragments phosphorylés provenant des caséines dans le transport 
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intestinal du calcium vers des sites d'absorption spécifiques (Naito e t Su~uki, 
1974). Ces fr~gm~nts seraient vraisemblablement ceux dont l' ê tuàtde l a séquence 
de casé ines de divorses espèces nous ont montré la constanco. Contenant 4 r é sidus 
phosphoséryles , ces peptides ont une forte affinité pour l e calcium t out cn 
restant solubles; Ils sont très réslst~~ts aux prot éases e t se retrouvent , i n-
tacts dans le tiers distal de l'intestin. 
3.2. - Devenir des proté ines du lait en technologie 
Nous n'étudierons pas iç! l es diflé rentes utilisations des protéines 
du lait, qui scnt bien connues de tous, mais p lumt l es rocèifications que s~is­
s ent ces protéines l ors de divers tra itement s technol ogiqes. Citons cependant 
l'intérêt grandissant pour de nouvelle s utilisations des prot é ines du lait comme 
agents moussants, émulsifiants ou g~lifiants . 
Deux facteurs e ssentiels peUV€~t modifie r l es pgeé ines du l ait en 
technologie ; la te~péYature et les pr otéases . 
3.2.1. - Amon du nllO.ùi ,,<Il. teh plWtê-i"eh du taU 
En ce qui concerne leg pro t éines , l' i nfluence du stockage du lait 
r t frigéré est bien connUG. En l'absence dG toute action enzymati~Je l e froid 
ne peut affecter qu.e les interactions non covalentes qui contribuent ~ maintenir 
l es structures tertiaire et quaternaire des protéines. 
On sait depuis l ong t emps que l e stockage a u froid a pour e ffe t essen-
t iel un pas~açe im~~rtant de la cas6ine~ dans le l actosérum, associ é à une modi-
fication des équilibres miné raux. Ces phénomènes conduisent à un allongement du 
temps de coagula t i on et à l a f ormation de caillés de struchre peu compacte. 
RE:imerdes & a l (1977) ont montré que ces dé fauts peuvent être corrigés par un 
chauffag8 à 60-65°C pendant 20 à 30 min., ce qui de surcroit constitue une pas-
teurisat~on basse. 
Coma~ nous l'avons vu, l a conservation du l a it au fro id entraine éga-
lem~nt l a libér ètion de la plasmine fixée aux micelles de caséine et une action 
accrue de ce~~e prot~ase sur la casé iner elle-même libérée (Reimerdes et Herlitz, 
19 78 ) . 
3.2 .? - ACÜDn de la chai""" <"" fui. pIW:tUneh du. W.t 
On Eüit que les températures élevées dénaturent l es prot~ines. Les ca-
sé inas, qu~ . ::-ont e n quelque sorte "na turellement dénaturées", sont peu sensibles 
à l' action de l a chnleur, à l'encontxe des protéines du lactosérum. L' action de 
l a chaleur ~~r l es 2 principal es protéines du lacto8érum, ~ -lactalbumine ct 
~ -lactoglobulinc, est biGn connue. Elle entraine la dénaturation de ces prot~i­
nes et des interactions cntre elles et avec la caséine~ pr~sente dans les mice l-
l es, notamment pa~ l'intermédiaire de ponts d1sulfures. Les immunogl obulines, la 
l actoferrine sont particulièrement s ensibles aux températnes é levées . 
L'action de L~. chaleur sur .. les casé ines a é té étudiée en d~tail par 
Lorient & a l (1977). Aux températures élevées un certa in nomb:!:'e d '2 liaisons pepti-
diques et de liaisons esters sont coupées. Les lic'lisons l es plus s e ns ibles se:r.bl en't 
êtr~ les liaisoLs esters de la sérine avec les groupements phosphates. La d~hydro­
alanine gui se !'ormG est f ortement r éactive et interagit avec les groupements NH2 de la ly::;ine pol'I donner l a lysinoalan1ne, et aveC la cystéine peur donner la la':l-
thionine . Un ncmbre il:!por'ta.'lt. de peptides diffé r ents sont libérés, qui ne rep:!:'ésen-
t ant cc~endant dans l~ur ens emble qu'une pr oportion très f a ible de l a ca~ine. 
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La formation de lysinoalanine, composé t oxique, se forme de préf~rence à pH 
~lcalin. Son dosage perme t d'apprécier les traitements qu' ont subi l e s caséina-
t es industriels (Creame r e t Matheson 1977). 
Le chauffage du lait aux températures de stérilisation et même de pas-
t eurisation conduit également à des interactions entre la lysine e t le lactose 
\, (r~action de Maillard). Ces effets ont é t é é tudiés récemment e n détail par M~ller 
& al (1977). Ces auteurs ont notamment identifié la lactulose-lysine et la fruc-
tose-lysine, dérivés de cette réaction qui diminuent la lysine utilisable par 
l' organisme. Il sembl~ qu'une des meilleures mé thodes permettant d 'estimer 
l' é tat de la lysine dans un produit laitie r chauffé s oit l e dosage de l'homoar-
glnine après r éaction avec l'o-méthylisour4e . 
Les traitements thermiques affectent aussi les acides aminés soufré s 
(Met, Cys) avec formation notamment d o composés soufrés vol a tils . Un traitement 
URT peut entrainer une perte de 34% de la méthionine aussi bien que de la 
cyst6ine (Aboshama e t Hansen, 1977). 
3.1.3. - Amon du P'tot~""u hUll tu P'totUnu du tm 
Les protéas es provenant du lait ou de microorganismes n' ont en géné-
ral qu'une action limitée dans le lait liquide . Par contre , cas enzymes jouent 
un r Ol e prépondérant dans la coagula tion du lait et dans la matura tion du frama-
" ge . Les r ôles respectifs de l'agent coagulant e t des microo~anismes dans la 
matura tion ont é t é c l airement démontrés ces dernières années p~r l'utilisation 
de caillés aseptiques (Desmazeaud e t Gripcn , 1977). 
- ROle de l' agent coagulant 
Les enzymes coagulants ont f ait l' objet d'une étude très détaillée 
de Green (1977). Suivant l eur origine, ces enzymes ont une influance plus ou 
moins marqu~e sur l e rendement fromager, l a t exture et la flaveur du fromage 
affiné . Ils sont souvent r e sponsablüs de l'3mertume du fromag e : l eur action 
libère des cas~ines essentie llement des peptide s, dont ce rtains, de taille 
r e l a t i vement f a ible et t r ês hydrophobes, pr é sente nt une saveur amè r e . 
- Rôle de s pr ot éases microbiennes 
si la, prot~olyse dont sont respons~les les mois issurE!s peut être 
très importante, celle produite par les bactéries est en g~néral très limitée. 
C' est cependant souvent ces microorganismes qui sont responsabl es de la produc-
tion de composés sapides ou a romatiques prov€nant soit de l eur métabolisme, 
soit d e modjfications d 'acides aminés libres pr ovenant des cas é ines. 
Desmazeaud e t Gripon (1977) ont publié une reVU2 t r ai tant du mécanis-
me général de l a dégradation des protéines durant l'affinage du f r omage. 
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